Влияние гуморальных факторов выделяемых плацентой при ее гипоперфузии на развитие плода by Гуреев, В. В. et al.
 Gureev V.V. Humoral factors effect isolated in its placenta hypoperfusion on fetal development /  
V.V. Gureev, O.E. Anciferova, T.I. Lokteva, A.A. Dolghikov // Research result: pharmacology and 
 clinical pharmacology. – 2015. – V.1, №4 (6). – P. 39-44
39 
 
RESEARCH RESULT:  
PHARMACOLOGY AND CLINICAL PHARMACOLOGY 
 
 







ВЛИЯНИЕ ГУМОРАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ ВЫДЕЛЯЕМЫХ 
ПЛАЦЕНТОЙ ПРИ ЕЕ ГИПОПЕРФУЗИИ НА РАЗВИТИЕ ПЛОДА 
 
 
 1) кандидат медицинских наук, доцент кафедры фармакологии Медицинского института НИУ «БелГУ» 
 ул. Победы, 85, г. Белгород, РФ, 308005. e-mail: gureev@bsu.edu.ru 
 2) аспирант кафедры фармакологии, Медицинского института НИУ «БелГУ» 
 ул. Победы, 85, г. Белгород, РФ, 308005. e-mail: 1134384@bsu.edu.ru 
 3) аспирант кафедры фармакологии, Медицинского института НИУ «БелГУ» 
 ул. Победы, 85, г. Белгород, РФ, 308005. e-mail: 1161779@bsu.edu.ru 
 4) доктор медицинских наук, заведующий кафедрой гистологии Медицинского института НИУ «БелГУ» 
 ул. Победы, 85, г. Белгород, РФ, 308005. e-mail: dolzhikov@bsu.edu.ru 
 Аннотация.  Моделирование  гипоперфузии  правого  рога матки  у  крыс  на  14  день 
 беременности  приводило  к  нарушению  микроциркуляции  в  плацентах  левого  рога  матки, 
 уменьшению массы и роста плодов, а так же к постимлантационной гибели плодов. 
 Полученные  данные  дополняют  общее  представление  о  патогенезе  преэклампсии  и 
 плацентарной недостаточности и создают предпосылки для разработки новых направлений 
 создания  эффективных  лекарственных  препаратов  для  лечения  и  профилактики  данных 
 патологий. 
 Ключевые  слова:  крысы,  преэклампсия,  плацентарная  недостаточность,  ишемия 
 плаценты, гипоплазия плодов. 
Gureev V.V.
 Anciferova O.E. 
Lokteva T.I. 
Dolghikov A.A.
HUMORAL FACTORS EFFECT ISOLATED IN ITS PLACENTA 
HYPOPERFUSION ON FETAL DEVELOPMENT 
 
1) PhD in medical Sciences, Associate Professor. Department of Pharmacology. Belgorod State National 
Research University. 85 Pobedy St., Belgorod, 308015, Russia. e-mail: gureev@bsu.edu.ru 
2) graduate student of the Department of Pharmacology. Belgorod State National Research University 
85 Pobedy St., Belgorod, 308015, Russia. e-mail: 1134384@bsu.edu.ru 
3) graduate student of the Department of Pharmacology. Belgorod State National Research University 
85 Pobedy St., Belgorod, 308015, Russia. e-mail: 116384@bsu.edu.ru 
4) Doctor of Medical Sciences, Professor; Head of the Department of Histology. Belgorod State National  
Research University. 85 Pobedy St., Belgorod, 308015, Russia. e-mail: dolzhikov@bsu.edu.ru 
 
Abstarct. Simulation hypoperfusion right uterine horn of rats on day 14 of pregnancy resulted in 
disruption of the microcirculation in placentas left uterine horn downsizing Plada and growth, as 
well as to postimlantatsionnoy fetal death. The findings complement the overall understanding of 
the pathogenesis of preeclampsia and placental insufficiency and create preconditions for the 
development of new areas of the establishment of effective drugs for the treatment and prevention 
of these pathologies. 




Преэклампсия является самым частым 
заболеванием беременных и занимает первое 
место в причинах материнской и перинатальной 
смертности. Патогенез этого грозного 
заболевания еще далек от полного понимания. 
Однако, в последние время многие авторы при 
морфологическом исследовании плаценты 
описывают специфическую гистологическую 
картину, заключающаяся в диспропорциях 
развития ее пограничного участка между 
материнской и плодными частями [1, 23, 27, 31]. 
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Происходит не полная инвазия цитотрофобласта 
в спиральные артерии матери. Уровень 
перестройки самих спиральных артерий при 
гестозе не достигает уровня при нормальной 
беременности [22, 29, 30]. Увеличенное 
пространство между спиральными артериями и 
ворсинами хориона, а так же не зрелость самих 
спиральных артерий приводит к ишемии 
трофобласта и повышению проницаемости 
фетоплацентарного барьера.  
Образовавшиеся гуморальные факторы в 
ответ на ишемию, а так же, возможно, антигены 
плода прошедшие через фетоплацентарный 
барьер с повышенной проницаемостью, при 
попадании в организм матери провоцируют 
накопление в плазме ассиметричного 
диметиларгинина (ADMA), развитие 
генерализованной эндотелиальной дисфункции, 
вторичных ишемических явлений и 
оксидативного стресса [6, 7, 8, 15, 16, 17, 18]. В 
связи с этим, актуальность приобрело 
направление поиска новых лекарственных 
препаратов для лечения и профилактики 
преэклампсии обладающих эндотелиопро-
тективной, противоишемической, антиокси-
дантной активностью [1, 5, 12, 13, 25, 28]. Не 
смотря на это, данных о влиянии гуморальных 
факторов выделяемых плацентой при ее 
гипоперфузии на развитие плода и здоровые 
участки плаценты в доступной литературе 
приведено не много. В связи с этим, 
представленная работа посвящена исследованию 
развития плодов и состоянию плаценты при 
моделировании ее гипоперфузии. 
Цель исследования: Изучить особенности 
развития плодов и состояние плаценты при 
моделировании ее гипоперфузии у крыс. 
 
Методика исследования 
Эксперимент выполнен на 20 белых крысах-
самках линии Wistar массой 250–300 г. Для 
формирования  групп беременных животных с 
заданными сроками, находящихся на раздельном 
содержании, к самкам (3 животных) подсаживали 
самцов (2 животных) на 24 часа. Затем животных 
рассаживали и через 14 суток в условии эфирного 
сна пальпаторно определяли  наличие 
беременности. В наших экспериментах 
беременность наступала в 30-40%. Беременные 
самки были разделены на группы (n=10): I – 
интактные; II – с моделированием на 14 сутки 
беременности гипоперфузии правого рога матки. За 
прототип была взята описанная многими авторами 
модель гипоперфузии матки (20, 21, 24) в нашей 
модификации. На 14 день гестации у 10 животных 
проводили наложение серебряных клипс на правую 
подвздошную артерии (0,2 мм) и на правую 
яичниковою артерию (0,1 мм). Таким образом в 
отличии от описанного прототипа мы получали 
гипоперфузию только в правом роге матки. 
На 21 сутки беременности под наркозом 
(хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер в 
правую сонную артерию для регистрации 
показателей систолического и диастолического 
артериального давления (САД, ДАД), болюсное 
введение фармакологических агентов 
осуществляли в правую бедренную вену. 
Проводили сосудистые пробы на 
эндотелийзависимую вазодилатацию и 
эндотелийнезависимую вазодилатацию с 
расчетом коэффициента эндотелиальной 
дисфункции (КЭД) [Ошибка! Источник 
ссылки не найден.].  
Исследование микроциркуляции в плаценте 
проводили с помощью оборудования компании 
«Biopac systems»: полиграф MP100 с модулем 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
LDf100C и датчиком TSD144. Регистрация 
результатов ЛДФ производилась программой 
Acqknowledge версии 3.8.1, значения 
микроциркуляции выражались в перфузионных 
единицах (ПЕ) [2, 3, 4]. NO-продуцирующая 
функция эндотелия оценивалась на основании 
данных  содержания стабильных метаболитов  
NO – нитрит-ионов NOx в сыворотке крови. Для 
исследования содержания жидкости в большом 
сальнике, производили его взвешивание с 
последующим высушиванием при 370С в течение 
24 часов и повторным взвешиванием [9, 14]. 
Результаты и обсуждение 
Наложение  клипс на правую подвздошную 
артерию и правую яичниковую артерию не 
приводило к статистически выраженному 
изменению артериального давления и 
коэффициента эндотелиальной дисфункции 
(таблица). У животных данной группы 
происходило снижение микроциркуляции в 
плаценте с 452,4±27,16 до 204,4±14,30 ПЕд в 
правом роге и до 309,0±15,80 ПЕд в левом роге 
матке (p<0,05). Статистически значимого 
изменения диуреза, протеинурии и NO – 
синтезирующей функции эндотелия у этих 
животных не выявлено.  
Моделирование редуцированного кровотока в 
правом роге в плацентах правого рога матки 
возникали изменения ишемического генеза: 
наблюдались обширные некрозы и кровоизлияния в 
лабиринтной зоне, расслоение тканей на границе 
плаценты и стенки матки (частичная отслойка). 
Сравнительная оценка состояния плодов 
выявила уменьшение массы и размера плодов по 
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сравнению с группой интактных беременных 




Значения морфофункциональных показателей у беременных крыс при моделировании редуцированного 
 кровотока в правом роге матки (M±m; n=10)
 Table 1 
The values of morphological and functional parameters in pregnant rats at modeling 







(гипоперфузия правого рога матки) 
САД, мм рт. ст. 134,5±2,3 138,8±4,4 
ДАД, мм рт. ст 92,0±2,1 89,8±5,7 






NOx, мкмоль/дЛ 2,28±0,11 2,15±0,09* 
Содержание жидкости в тканях б. 
сальника, % 
49,89±0,82 48,78±2,00 

















Примечание: САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.); КЭД – 
коэффициент эндотелиальной дисфункции (у.е.); микроциркуляция в плаценте (ПЕд); концентрация нитрит-ионов 
(NOx); 
*
- р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных;  R- правый рог матки; L –левый рог матки. 
 
Таким образом, результаты проведенного 
эксперимента свидетельствуют об отсутствии 
выраженного действия гипоперфузии правого 
рога матки на системную гемодинамику. 
Местные изменения в правом роге матки 
являются ожидаемыми и соответствуют 
литературным данным. Наибольшее значение 
имеют изменения наблюдаемые в левом роге 
матки, кровоснабжающие сосуды которого 
остаются интактными. По всей видимости, 
гуморальные факторы, которые выделяются 
ишемизированной плацентой правого рога [26] 
оказывают местное выраженное действие на 
сосуды интактной плаценты, так они являются 
наиболее чувствительны. 
На основании полученных данных в 
отношении патогенеза развития преэклампсии и 
плацентарной недостаточности с определенной 
долей уверенности можно говорить о том, что 
участки ишемизированной плаценты за счет 
выделения гуморальных факторов могут 
ухудшать морфофункциональное состояние ее 
здоровых участков. Полученные данные создают 
предпосылки для создания лекарственных 
препаратов лечения и профилактики данной 
патологии с новыми механизмами действия. 
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